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OZET

Arjinaz (L-Arjinin amidinohidrolaz; EC 3.5.3.1) memelilerin karacigerinde
amonyagin detoksifikasyonundan sorumlu iire dongiisiiniin son enzimidir.
Karaciger dis1 memeli dokularinda arjinazin hiicrelere glutamik asid, prolin ve
poliaminlerin biyosentezinde dnemli bir metabolit olan ornitini sagladigi bilinir.
Bu ¢alismanin amaci; akut myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat,
48 saat ve 10 giin sonra eritrosit arjinaz aktivitesinde bir degisim olup olmadigini
myokard hiicre hasarinin belirtegleri olan serum aspartat aminotransferaz (AST),
laktat dehidrojenaz (LDH) ve kreatin kinaz-MB (CK-MB) aktiviteleri ile birlikte
incelemektir. Calismaya akut myokard infarktiisii teshisi konulmus 49 hasta ve 35
saglikli birey dahil edildi. Arjinaz aktivitesi Geyer ve Dabich metodu kullanilarak,
AST, LDH ve CK-MB aktiviteleri ise otoanalizorde ticari kit ile olguldii.
Bulgularimiz, akut myokard infarktiislii hastalarin hem eritrosit arjinaz hem de
kardiyak belirtec enzim aktivitelerinin infarktiisiin ilk giiniinde yiikseldigini,
ikinci giinde kontrol grubuna gore yine yiiksek olmakla birlikte ilk giine gore bir
diisme gosterdigini ve 10.glinde ise LDH disinda tiimiiniin kontrol seviyelerine
indigini gostermistir. Infarktiisten 24 saat, 48 saat ve 10 giin sonra eritrosit arjinaz
aktivitesindeki degisimin izlenmesinin myokard infarktiisii tanis1 koymada faydali
olabilecegini diistinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Arjinaz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidrojenaz,
kreatin kinaz-MB, akut myokard infarktiisii

ABSTRACT

Arginase (L-Arginine amidinohydrolase; EC 3.5.3.1), the final enzyme in the
urea cycle, is responsible for the detoxification of ammonia in the liver of the
mammalian. In extrahepatic mammalian tissues, arginase is believed to supply the
cell with ornithine, a crucial metabolite in biosynthesis of glutamic acid, proline and
polyamines. The purpose of the present study is to investigate whether erythrocyte
arginase activity is changed in patients with acute myocardial infarction at 24 hour,
48 hour and on day 10 post-infarction together with aspartate aminotransferase
(AST), lactate dehydrogenase (LDH) and creatine kinase-MB (CK-MB), the
markers of myocardial cell damage. In this study, 49 subjects with acute myocardial
infarction and 35 healthy volunteers were included. Erythrocyte arginase activity
determination was carried out by the methods of Geyer and Dabich. Serum AST,
LDH and CK-MB activities were measured with an automatic biochemistry
analyzer by commercial kits. Our results showed that both arginase and cardiac
marker enzyme activities are elevated at 24 hour post-infarction, and then they are
decreased at 48 hour post-infarction as compared to those at the first day while
they are still elevated when compared with control group and except LDH, all
enzyme activities are returned to control levels on day 10 post-infarction in patients
with acute myocardial infarction. We think that the observation of the changes in
erythrocyte arginase activity at 24 hour, 48 hour and on day 10 post-infarction may
be useful for diagnosis of acute myocardial infarction.

Key Words: Arginase, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, creatine
kinase-MB, acute myocardial infarction
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GIRIS

Arjinaz (L-arjinin amidinohidrolaz; EC 3.5.3.1) ar-
jininin ornitin ve {reye hidrolizini katalizleyen ve
yapisinda iki adet mangan iceren bir metaloenzimdir
(1,2). Enzim, baslica iire siklusunun en aktif oldugu
karacigerde bulunmakla birlikte, bobrek, beyin, barsak,
meme bezi, eritrosit, deri ve makrofajlarda da aktivite-
sine rastlanir (3—6). Karaciger dist memeli dokularinda
arjinazin hiicrelere glutamik asit, prolin ve poliamin-
lerin biyosentezinde dnemli bir metabolit olan ornitini
sagladigi bilinir (7). Diger yandan L-arjinin, nitrik oksit
sentezi i¢in tek substrattir ve immun yanit esnasinda T
lenfositlerinin proliferasyonu ve fonksiyonu icin ger-
eklidir (8,9).

Memelilerde arjinazin iki izoformu saptanmaistir (10,11).
Arjinaz Al baslica hepatositlerde, eritrositlerde ve
mononiikleer 16kositlerde bulunan sitozolik bir enzim-
dir (12-14). Arjinaz All ise karaciger dis1 dokularda
bulunan mitokondriyel bir enzimdir (10).

Hiicre biiylimesi i¢in gerekli olan ve transkripsi-
yon, translasyon ve protein sentezinin baglamasini
kolaylastiran poliaminlerin (7) kalpte dnemli bir role
sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (15,16). Bir p-adrener-
jik agonist olan ve yiiksek dozlarda akut myokardial
nekrozu uyaran izoproterenoliin (17,18) kalpteki ornitin
dekarboksilaz aktivitesinde ve poliamin diizeylerinde
bir artis meydana getirdigi ve bu nedenle poliaminlerin
sicanlarda izoproterenol ile uyarilmis kardiyak hasara
eslik eden intraseliiler faktorlerden biri olabilecegi
bildirilmistir (19). Baska bir ¢alismada ise poliaminlerin
sican kalbinde kalsiyumun hiicre i¢ine kontrolsiiz girisi
ve hiicre hasari ile iliskili olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(20). Myokard infarktiislii hastalarin serum arjinaz
aktivitesinde de bir artig oldugu ve bu artisin kalp
kasindaki nekrotik boélgeden kaynaklanmis olabilecegi
bildirilmistir (21). Ancak literatiirde akut myokard in-
farktiislii hastalarin eritrosit arjinaz aktivitesini ince-
leyen bir ¢aligsmaya rastlayamadik.

Myokard infarktiisiinde kan akiminin kesilmesi irre-
versibl hiicre ve hiicre membraninin hasarina yol agar.
Hiicre membraninin hasar1 hiicre igeriklerinin dolagima
saliverilmesi ile sonuglanir. Myokard dokusunda bu-
lunan ve hiicre hasarina bagl olarak kan dolagimina
saliverilen klinik olarak onemli enzimler; kreatin kin-
az, laktat dehidrojenaz, aspartat aminotransferaz ve
aldolazdir (22).

Bu calismanin amaci; akut myokard infarktiislii hasta-
larda infarktiisten 24 saat, 48 saat ve 10 giin sonra er-
itrosit arjinaz aktivitesinde bir degisim olup olmadigini
myokard hiicre hasarinin belirtegleri olan serum aspar-
tat aminotransferaz (AST), laktat dehidrojenaz (LDH)
ve kreatin kinaz-MB (CK-MB) aktiviteleri ile birlikte
incelemek ve myokard infarktiisiiniin teshisinde eritros-
it arjinaz 6l¢limiiniin roliinii irdelemektir.

MATERYAL VE METOD

Caligmaya fakiiltemizin Kardiyoloji Anabilim Dali
tarafindan akut myokard infarktiisii teshisi konulmus
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yas ortalamasi 56.04 £10.04 olan 17’si kadin 49 hasta da-
hil edildi. Myokard infarktiisiiniin teshisi, klinik semp-
tomlar, karakteristik EKG degisiklikleri ve yiikselmis
enzim aktiviteleri temel alinarak yapildi. Myokard in-
farktiisiinlin teshisinden sonra tiim hastalara strepto-
kinaz veya doku plazminojen aktivatorii ile tromboli-
tik tedavi uygulandi. Hasta grubu icin diyabet, bobrek
yetmezligi, yakin zamanda geg¢irilmis infeksiyonlar,
neoplastik hastaliklar, supraventrikiiler tasiaritmiler
ve daha Once gecirilmis myokard infarktiisii dislama
kriteri olarak kabul edildi. Calismaya ayrica yakin
zamanda infeksiyon ve operasyon gegirmemis ve ilag
almayan, yag ortalamasi 52.03+8.91 olan, 15’1 kadin
35 saglikli birey dahil edildi. infarktiisten 24 saat, 48
saat ve 10 giin sonra hastalardan elde edilen heparin-
ize kan ornekleri 11.000 rpm’de +4°C’ta 10 dakika
santrifiijlenerek plazmasi uzaklastirildi. Hiicreler, 2
hacim %0.9’luk NacCl ile iki kez yikandi. Siipernatant
uzaklastirilarak, eritrositler 2.5 mM MnCl, ile orijinal
hacime tamamland1. Elde edilen hemolizat +4°C’ta sak-
lanarak 3 giin i¢inde kullanildi. Arjinaz aktivitesi Geyer
ve Dabich metodu kullanilarak tayin edildi (23). Bunun
icin 0.1 ml hemolizata 9.9 ml 2.5 mM MnCl, eklenerek
55°C’ta 10 dk preinkiibasyona birakildi. Deney ve sifir
zaman (zero time blank) tiiplerine 0.4 ml 50 mM arjinin
¢ozeltisi ve 0,4 ml 100mM karbonat tamponu (pH 9.7)
konuldu. Kor (blank) tiipiine 1 ml distile su, standard
tliptine 0,1 pmol/mI’lik {ire standardindan 1 ml konuldu.
Sifir zaman tiipiine ise 3 ml asit karigimi (%56.7°lik
H,PO, iginde 0.12 M FeCl, ve %20’lik (V/V) H,SO,
karisimi) konulduktan sonra 0.2 ml enzim kaynagindan
ilave edildi ve vortekslendi. Standart ve kor tiiplerine
de 3 ml asit karisimi1 konuldu. Tiipler ve enzim kaynagi
37°C’lik metabolik su banyosunda 3 dk bekletilerek
ayni1 1stya gelmeleri saglandi. Ardindan deney tiiplerine
0.2 ml enzim kaynagindan konuldu ve vortekslendi ve
sallantili metabolik su banyosunda 37°C’de 15 dk inkii-
basyona birakildi. Bu siirenin sonunda deney tiiplerine
3 ml asit karisimi ilave edilerek reaksiyon durduruldu.
Tim tiiplere 2 ml renk ayiract (0.0036 M tiyosemikar-
bazid + 0.0617 M diasetilmonoksim) ilave edildi ve
vortekslendi. Tiiplerin agizlar1 kapatilarak 10 dk kaynar
su banyosunda tutuldu ve sogutularak 520 nm dalga
boyunda kore karsi absorbanslart okundu.

Bir arjinaz tiinitesi, 37°C’ta 1 dakikada 1 pumol iire
serbestlestiren enzim miktar1 olarak tanimlandi ve he-
moglobine oranlanarak verildi. AST, LDH ve CK-MB
aktiviteleri ise otoanalizorde (Synchron LX 20, Beck-
man Coulter, USA) ticari kit (Beckman Coulter, Califor-
nia, USA) ile enzimatik olarak 6l¢iildii. Hasta grubu ile
kontrol grubunun karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U
testi, hasta grubunun kendi i¢indeki karsilastirmalarda
Friedman varyans analizi ve Wilcoxon iki ornek testi,
korelasyon analizleri igin Spearman korelasyon testi
kullanildi.
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BULGULAR Myokard infarktiisli hastalarin infarktiisten 24 saat ve
48 saat sonraki AST, LDH ve CK-MB aktiviteleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (timi
i¢cin p<0.001) (Tablo 2). Hasta grubunun infarktiisten 10
giin sonraki LDH aktivitesi de kontrol grubundan daha
yiiksekti (p<0.001). Infarktiisten 24 saat sonraki ve 48
saat sonraki kardiyak belirte¢ enzim aktiviteleri 10.

Myokard infarktiislii hastalarin ve kontrol grubunun er-
itrosit arjinaz degerleri Tablo 1’de goriilmektedir. Hasta
grubunun infarktiisten 24 saat (p<0.001) ve 48 saat
(p<0.05) sonraki eritrosit arjinaz aktiviteleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu.
Bununla birlikte myokard infarktiislii hastalarin infark- o . L . -
tiisten 10 giin sonrgki arjinaz aktivitesi kontrol grubun- g}-llr:kli( etr)1 le " daktlzfjtelner} .11e kj(r)s:)lglstlrimgmda. dfahli
dan farksizdi (p>0.05). Myokard infarktiislii hastalarin i]u e e (urpu ioin p=0.001). Ayrica. infark-
iisten 24 saat sonraki AST (p<0.001), LDH (p<0.05) ve
infarktiisten 24 saat (p<0.001) ve 48 saat (p<0.01) son- g v (p<0.001) aktiviteleri de infarktiisten 48 saat
raki arjinaz aktiviteleri de infarktiisten 10 giin sonraki (.14 enzim aktivitelerine gore anlaml olarak daha
arjinaz aktivitesine gore daha yiiksek bulundu. Ayrica yiiksek bulundu (Sekil 2, 3 ve 4). Akut myokard infark-
infarktiisten 24 saat sonraki arjinaz aktivitesi de infark- ;514 hastalarin eritrosit arjinaz aktivitesinde gozlenen
tlisten 48 saat sonraki arjinaz aktivitesinden anlamli degisim infarktiis sonrast dolagima saliverilen kardiyak
olarak daha yiiksekti (p<0.01) (Sekil 1). belirteg enzimlerinin aktivitesinde gozlenen degisime
paralellik gosterdi (Sekil 5).

Tablo 1: Myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat, 48 saat ve 10 giin sonraki eritrosit arjinaz aktivitelerinin kontrol grubu ile
karsilagtirilmasi.

Arjinaz (U/g Hb) min-maks ortalama+SD Median

Myokard infarktiisii (n1=49)

24. saat 42.58-122.39 68.614+21.55% 62.45
48. saat 30.75-100.76 60.29+17.59** 59.36
10.giin 13.88-100.68 51.63+20.53 49.53
Kontrol (n=35) 28.88-71.35 51.59+10.78 50.99

*p<0.001, z=3.684
**p<0.05, z=2.246

Tablo 2: Myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat, 48 saat ve 10 giin sonraki serum aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidro-
jenaz (LDH) ve kreatin kinaz-MB (CK-M) aktivitelerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi.

AST LHD CK-MB
(U/L) (U/L) (U/L)
Myokard infarktiisii (n=49)
219.54+99.28* 918.65+553.09* 136.16+97.13*
24, saat
(n=49) (n=48) (n=49)
128.80+76.95* 843.36+512.35% 40.21£25.67*
48. saat
(n=49) (n=49) (n=46)
27.00+7.66 308.27+116.53* 12.66+7.35
10.giin
(n=42) (n=40) (n=41)
23.63+5.96 155.24+31.36 14.71+9.76
Kontrol
(n=35) (n=35) (n=435)
*p<0.001

24 saat: AST igin z=7.764, LDH i¢in z=7.762, CK-MB i¢in z=7.411
48 saat: AST i¢in z=7.691, LDH i¢in z=7.731, CK-MB i¢in z=5.171
10.giin:  z=6.612
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Sekil 1. Myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat, 48 saat
ve 10 giin sonraki eritrosit arginaz aktivitelerinin karsilastirilmasi.
(24 saat ile 10.giin arasinda z=4.511, p<0.001, 48 saat ile 10.giin
arasinda z=2.985, p<0.01, 24 saat ile 48 saat arasinda z=2.910,
p<0.01).
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Sekil 2. Myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat, 48 saat
ve 10 giin sonraki serum aspartat aminotransferaz (AST) aktivitel-
erinin karsilastirilmasi. (24 saat ile 10.giin arasinda z=5.633 p<0.001,
48 saat ile 10.giin arasinda z=5.583, p<0.001, 24 saat ile 48 saat
arasinda z=4.954, p<0.001).

Infarktiisten 24 saat sonraki aktivite artigin1 arjinaz icin
1.33 kat, AST i¢in 9.29 kat, LDH i¢in 5.92 kat ve CK-MB
i¢in 9.25 kat olarak bulduk. Infarktiisten 48 saat sonraki
artig ise, arjinaz i¢in 1.17 kat, AST i¢in 5.45 kat, LDH
icin 5.43 kat ve CK-MB i¢in 2.73 kat olarak bulundu
(Tablo 3).

Calismada kontrol grubunun ve hasta grubunun in-
farktiisten 24 saat ve 48 saat sonraki arjinaz aktivitesi
ile diger kardiyak belirte¢ enzim aktiviteleri arasinda
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Sekil 3. Myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat, 48 saat
ve 10 giin sonraki serum laktat dehidrogenaz (LDH) aktivitelerinin
karsilastirilmasi. (24 saat ile 10.giin arasinda z=5.511, p<0.001, 48
saat ile 10.gilin arasinda z=5.511, p<0.001, 24 saat ile 48 saat arasinda
z=2.015, p<0.05).
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Sekil 4. Myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat, 48 saat
ve 10 giin sonraki serum kreatin kinaz-MB (CK-MB) aktivitelerinin
karsilastirilmasi. (24 saat ile 10.glin arasinda z=5.540, p<0.001, 48
saat ile 10.giin arasinda z=5.169, p<0.001, 24 saat ile 48 saat arasinda
7=5.796, p<0.001).

higbir korelasyon bulunamazken, infarktiisten 10 giin
sonraki arjinaz aktivitesi ile LDH arasinda negatif
bir korelasyon vardi (r= -0.330, p<0.05). Myokard in-
farktiisli hastalarda ayrica, infarktiisten 24 saat sonra
AST ile LDH (r = 0.705, p <0.01) ve AST ile CK-MB (r=
0.488, p<0.01) arasinda, infarktiisten 48 saat sonra yine
AST ile LDH (r = 0.485, p <0.01) ve AST ile CK-MB (r=
0.455, p<0.01) arasinda, 10.giinde ise AST ile LDH (r=
0.383, p<0.05) arasinda pozitif bir korelasyon bulundu
(Tablo 4).

Stier Gokmen et al.
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Sekil 5. Myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat, 48 saat
ve 10 giin sonra eritrosit arginaz ve serum AST, LDH, CK ve CK-MB
aktivitelerindeki degisim.

TARTISMA

Arjinaz, karacigerde amonyagin detoksifikasyonunu
saglayan tre siklusundaki son enzimdir. L-arjinindeki
guanido grubunu hidrolitik olarak ayirarak molekiiliin
iire ve ornitine doniistimiinii katalizler (1). Arjinazin
memelilerde iki izoformu tanimlanmistir (10,11). Ar-
jinaz Al; baslica memeli karacigerinde bulunan ve {ire
siklusunda gorevli enzimdir; ancak eritrositlerde ve
mononiikleer 10kositlerde de aktivitesine rastlanir (12-
14). Al’in sadece insanlarin ve bazi yiiksek primatlarin
eritrositlerinde eksprese edildigi bilinmektedir (13).
Arjinaz All ise karaciger disinda bir¢ok dokuda bulu-
nan mitokondriyel bir enzimdir (10,11). Eritrositlerin
nukleuslu prekiirsorlerinin hem Al hem de AIl izofor-
munu eksprese edebildikleri (24) ve eritrosit arjinazinin
maksimum aktivite i¢in bir divalent katyona, tercihen
Mn?"ye ihtiyag¢ duydugu ve optimum pH’sinin 9.5
oldugu gosterilmistir. Fetal ve erigkin eritrosit arjinaz
enziminin Mn?* iyonlar1 yoklugunda, 68°C’de %40’1nin

Tablo 3: Myokard infarktiislii hastalarda infarktiisten 24 saat, 48 saat ve 10 giin sonraki enzim aktivitelerindeki artis katsayilar1 (1).

Artis
24 Saat 48 Saat 10. Giin
Arginaz 1.33 1.17 1.00
AST 9.29 5.45 1.14
LDH 5.92 5.43 1.95
CK-MB 5.92 273 0.86
(1) Kontrol grubu degerlerinin katlar1 olarak gosterilmistir
Tablo 4: Myokard infarktiislii hastalarda ve kontrol grubunda enzim aktiviteleri arasindaki korelasyonlar.
Myokard infarktiisii Kontrol
24 Saat 48 Saat 10. Giin
r p r p r p r p
Arjinaz/AST -0.100 0.493 -0.136 0.350 -0.281 0.071 0.152 0.385
Arjinaz/LDH 0.039 0.788 -0.172 0.238 -0.330 <0.05 0.146 0.404
Arjinaz/CK-MB -0.143 0.328 -0.207 0.167 -0.100 0.535 -0.143 0.413
AST/LDH 0.705 <0.01 0.485 <0.01 0.383 <0.05 -0.043 0.805
AST/CK-MB 0.488 <0.01 0.455 <0.01 0.177 0.274 -0.102 0.559
LDH/CK-MB 0.045 0.758 0.115 0.447 0.154 0.355 0.236 0.172
Turk J Biochem, 2006; 31 (3) ; 117-125. 119 Stier Gékmen et al.



2 dakika i¢inde, Mn?** iyonlar1 varliginda ise 81°C’de
5 dakika 1sitmadan sonra %50’sinin denatiire oldugu
bildirilmistir (25).

Karaciger dist dokularda iire siklusunun diger enzim-
leri bulunmadigindan ekstrahepatik arjinazin baslica
glutamik asit, poliamin ve prolin sentezi ile iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (7,11). Arjinaz’in substrati
olan L-arjinin ayn1 zamanda damar regiilasyonu ve
immiin modiilasyon ile iliskili olan nitrik oksit (NO)
iiretimi i¢in NO sentaz’in da substratidir (26). Arjinazin
spesifik sartlarda NO sentaz ile ortak substratlar olan
L-arjinin i¢in yarisabildiginin gosterilmesi son yillarda
arjinaza olan ilgiyi daha da artirmistir (27). NO sentaz
tarafindan iiretilen NO’in damar regiilasyonu ve immiin
modiilasyon gibi 6nemli biyolojik etkilere sahip oldugu
bilinmektedir (26).

Akut koroner yetmezlik, myokardin oksijen gereksinimi-
ni karsilamaya yetecek kan dolagimina sahip olamamasi
ile ortaya ¢ikan bir durumdur. Myokard dokusunda bu-
lunan birkag enzim klinik olarak énem tasir ¢linkii bu
enzimlerin kan dolasimina saliverilmesi myokard hiicre
hasari1 ve 6limii ile yakindan iligkilidir. Bunlar; kreatin
kinaz, laktat dehidrojenaz, aspartat aminotransferaz ve
aldolazdir (22). Myokard infarktiislii hastalarin serum
arjinaz aktivitesinde de bir artis oldugu, bu artigin kalp
kasindaki nekrotik boélgeden kaynaklanmis olabilecegi
ve serum arjinaz aktivitesinin 6l¢limiiniin infarktiisiin
teshisinde Onemli olabilecegi bildirilmistir (21,28).
Bununla birlikte literatiirde akut myokard infarktiislii
hastalarin eritrosit arjinaz aktivitesinde bir degisim
olup olmadigini inceleyen bir ¢aligmaya rastlayamadik.

Calismamizda myokard infarktiislii hastalarin infark-
tlisten 24 saat ve 48 saat sonraki eritrosit arjinaz ak-
tivitesini hem kontrol grubuna gére hem de 10. giine
gore daha yiiksek bulduk. Ayrica, infarktiisten 24
saat sonraki eritrosit arjinaz aktivitesi de 48 saat son-
raki enzim aktivitesinden istatistiksel olarak daha yiik-
sekti. Infarktiisten 24 saat sonra arjinaz aktivitesini
Oletiigimiiz 49 myokard infarktiislii hastadan 36’sinin
arjinaz aktivitesi saglikli grubun arjinaz aktivitesi
ortalamasi olan 51.59 +10.78 U/gHb’den daha yiiksekti.
Diger 13 hastanin arjinaz aktiviteleri ise 42.86 U/gHb
ile 51.09 U/gHb arasinda degismekteydi. infarktiisten 48
saat sonra arjinaz aktivitesini 6l¢tiiglimiiz 49 myokard
infarktiislii hastadan 31’inin arjinaz aktivitesi saglikli
grubun arjinaz aktivitesinden daha yiiksekti. Diger 18
hastanin arjinaz aktiviteleri ise 30.75 U/gHb ile 51.23 U/
gHb arasinda degismekteydi. Bulgularimiz akut myo-
kard infarktiisiinden 24 saat sonra eritrosit arjinaz ak-
tivitesinde dnemli bir artis oldugunu, 48 saatten sonra
ise azaldigini ve 10. giinde kontrol diizeylerine indigini
gostermektedir ve myokard infarktiislii hastalarin serum
arjinaz aktivitesinde artis oldugunu bildiren ¢aligmalar1
desteklemektedir (21,28).

Myokard infarktislii hastalarin infarktiisten 24 saat
ve 48 saat sonraki tiim kardiyak belirte¢ enzim aktiv-
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iteleri de hem kontrol grubuna gore hem de 10. giine
gore daha yiiksekti. AST ve CK-MB aktiviteleri infark-
tlisten 10 giin sonra normal diizeylerine inerken, LDH
aktivitesindeki yiikseklik devam etmekteydi. Ayrica,
infarktiisten 24 saat sonraki kardiyak belirte¢ enzim ak-
tiviteleri de infarktiisten 48 saat sonrakine gore anlamli
olarak daha yiiksek bulundu.

Myokard infarktiisiinden sonra ilk yiikselen enzim
(4-6 saat icinde) CK-MB olup 12-24 saat iginde pik
yapar, 24-48 saat sonra normal diizeylerine iner. AST
aktivitesi 6-8 saat i¢inde artmaya baslar, 18-24 saatte
pik yapar ve 4-5 giinde normale doner. LDH aktivitesi
ise infarktiisten 8-12 saat sonra yilikselmeye baslar, 24-
48 saat sonra maksimum diizeylerine ulasir ve 7 giin
veya daha uzun bir zamanda normal diizeylerine iner
(22,29). Bu bilgilerden myokard infarktiisii sonrast en
hizli CK-MB’nin yiikseldigi, ardindan AST, en son da
LDH’in yiikseldigi anlagilmaktadir (29). Calismada
AST ile LDH ve AST ile CK-MB arasinda buldugumuz
pozitif korelasyonlar bu enzimlerin infarktiis sonrasi
myokardial hiicre hasarina bagli olarak dolasima
birlikte saliverildiklerini gostermektedir. LDH ile CK-
MB arasinda korelasyon bulunmamas: ise bu enzim-
lerin yiikselme ve pik zamanlarinin birbirinden uzak
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda akut myokard infarktiisli hastalarin in-
farktiisten 24 saat, 48 saat ve 10 giin sonra serum kardi-
yak belirte¢ enzim aktivitelerinde ve eritrosit arjinaz
aktivitesinde gozlenen degisimler arasindaki benzerlik
dikkat ¢ekicidir.

Serum arjinaz aktivitesindeki artisin, kardiyak belirteg
enzim aktivitesinde oldugu gibi, hasara ugramis myo-
kardial hiicresindeki enzimin dolasima saliverilmis
olmasindan kaynaklanabilecegini sdylemek miim-
kiindiir. Bununla birlikte myokardial hiicre hasarinin,
eritrosit arjinaz aktivitesinde gozlenen artist bu me-
kanizma ile baglatamayacagi agiktir.

Kontrol grubu degerlerini 100 olarak alip, her bir enzim
aktivitesindeki artis1 kontrol grubu degerlerinin katlari
olarak hesapladigimizda infarktiisten 24 saat sonraki
aktivite artigini arjinaz igin 1.33 kat, AST igin 9.29 kat,
LDH i¢in 5.92 kat ve CK-MB i¢in 9.25 kat olarak bulduk.
Infarktiisten 48 saat sonraki artis ise, arjinaz igin 1.17
kat, AST i¢in 5.45 kat, LDH i¢in 5.43 kat ve CK-MB i¢in
2.73 kat olarak bulundu (Tablo 3). Bu sonuglardan AST,
LDH ve CK-MB aktivitelerindeki artisin birbirine yakin
degerlerde oldugu, oysa arjinaz aktivitesindeki artigin
kardiyak marker enzimlerle karsilastirildiginda ¢ok
daha az oldugu goriilmektedir. Diger taraftan, infark-
tiisten 24 saat, 48 saat ve 10 giin sonra eritrosit arjinaz
ve serum kardiyak belirte¢ enzim aktivitelerinde benzer
degisimler gozlenmesine ragmen, myokard hasarinin
en yogun oldugu ve hiicre igeriklerinin en yogun olarak
dolasima saliverildigi giinler olan infarktiisten 24 ve 48
saat sonra arjinaz aktivitesi ile kardiyak belirte¢ enz-
imleri arasinda hicbir pozitif korelasyona rastlanmadi.
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Bu bulgular infarktiis sonrasi eritrosit arjinaz aktivi-
tesindeki artisin farkli bir mekanizma ile olusabilecegi
diistincesini desteklemektedir.

Infarktiis sonrast eritrosit arjinaz aktivitesinde gdzlenen
artig1 baslatan mekanizma hasara ugramis myokardial
hiicrede ortaya ¢ikan hipoksi ve/veya ndral stimiilasyon
gibi bazi metabolik degisikliklerle iliskili olabilir. Arjin-
az Al’in ekspresyonu ve aktivitesinin hipoksik ve anok-
sik kosullarda arttigi, All’nin ise azaldig1 gosterilmistir
(30,31). Ayni1 zamanda L-arjinin’in hiicrelere girisinden
sorumlu olan Na* bagl katyonik amino asit transport-
er proteini mCAT-2’nin hipoksi ile ekspresyonunun
indiiklendigi de gosterilmistir (30). Bagka bir calismada
ise kronik kalp yetmezliginde insan eritrositlerine L-
arjinin taginmasinin arttigi, plazma L-arjinin konsan-
trasyonunun ise azaldigi bildirilmistir (32). Arjinaz
aktivitesinin optimal substrat konsantrasyonu, alkali
pH ve Mn? iyonlar1 varliginda maksimum oldugu bil-
inmektedir (12). Infarktiis sonras eritrositlere L-arjinin
girisinin artmast arjinaz aktivitesinde artis1 baslatabilir.

Diger yandan akut siddetli myokardial iskeminin noral
stimiilasyona, sol ventrikiildeki depolardan katekol-
aminlerin saliverilmesine ve dolasimdaki katekolamin-
lerin diizeylerinde artisa neden oldugu bildirilmistir
(33). Koroner arter tikanmasi ile iskemik myokardda
adrenerjik reseptor sayisinin arttigir ve adenilat siklaz
aktivasyonu ile birlikte cAMP konsantrasyonlarinda bir
artisin basladig1 da gosterilmistir (33). Insan eritrosit
membraninin B, ve B, adrenerjik reseptor igerdigi (34)
ve eritrositlerde B,’lerin asil fonksiyonel B adrenerjik
reseptorler oldugu bilinmektedir (35). cAMP’nin mak-
rofajlarda arjinaz’t gii¢lii bicimde indiikledigi ve cAMP
sentezinin katekolamin tarafindan indiiklenmis arjinaz
tiretim mekanizmasinin baslica komponenti oldugu
ileri strilmistiir (36). Dolayisiyla infarktiis sonrasi
eritrosit arjinaz aktivitesinde gozlenen artigtan myokar-
dial iskemide ortaya ¢ikan noral stimiilasyon ve buna
bagl katekolamin saliverilisi de sorumlu olabilir.

Calismamizda infarktiisten 48 saat sonraki eritrosit ar-
jinaz aktivitesinde 24.saattekine gore anlamli bir azalma
vardi. Infarktiisten 10 giin sonra ise eritrosit arjinaz ak-
tivitesi kontrol grubu degerlerine inmisti. Infarktiisten
48 saat sonra eritrosit arjinaz aktivitesinde gézlenen bu
azalmadan L-arjinin’den NO iiretimini saglayan (37) ni-
trik oksid sentaz (NOS) enzimi sorumlu olabilir. Anok-
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sik kosullarda NOS protein igeriginde bir artis oldugu
(31) ve NO’nun myokardial iskemiye karst 6nemli bir ko-
ruma sagladigi bildirilmistir (38). Bir baska ¢aligmada
ise kromaffin hiicrelerinin uyarilmasi sirasinda iiretilen
NO’nun katekolamin sekresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (39). Arjinaz ile NOS’un L-arjinin ig¢in
Km’leri arasinda 1000 kat fark bulunmaktadir ve ar-
jinaz konsantrasyona bagli olarak L-arjinin’i kolayca
kullanabilir (37). Ancak myokardial hiicrede hipoksiye
bagli NOS enzim proteinindeki artig nedeniyle myokard
infarktiislii hastalarda L-arjinin daha ¢ok NO iretimi
i¢in kullanilabilir. NO iiretimindeki artis ise katekola-
min sekresyonunu inhibe ederek cAMP tarafindan
baslatilmis olan eritrosit arjinaz indiiksiyonunu azalt-
abilir. NOS aktivitesindeki artisin arjinaz aktivitesini
azalttigint bildiren ¢alismalar mevcuttur (40,41). Ar-
jinaz aktivitesinin infarktiisten 48 saat sonra azaldigin1
ve 10 giin sonra kontrol diizeylerine indigini gosteren
bulgularimizin bu ¢aligmalari destekleyen énemli bul-
gular olduguna inantyoruz. Caligmamizda infarktiisiin
10.glinlinde eritrosit arjinaz ile serum LDH arasinda
buldugumuz zay1f negatif korelasyon da LDH’1n hasarli
hiicreden saliverilmesi devam ederken eritrosit arjinaz
aktivitesinde artisa yol acan mekanizmanin (hipoksiye
bagl arjinaz indiiksiyonu ve/veya ndral stimiilasyona
bagli katekolamin sekresyonu) hiicrede gittikge etkisini
kaybettigini diistindiirmektedir.

Bu c¢alismada, akut myokard infarktiisli hastalarin
eritrosit arjinaz aktivitesinde (a) infarktiisten 24 saat
sonra onemli bir artis oldugu, (b) infarktiisten 48 saat
sonra kontrol grubuna gore yine yiiksek olmakla birlik-
te ilk giine gore bir diisme oldugu ve (c) 10. giinde ise
kontrol seviyelerine indigi bulunmustur. Akut myokard
infarktislii hastalarin infarktiisten 24 saat, 48 saat ve
10 giin sonra eritrosit arjinaz aktivitesinde gézlenen bu
degisim oOzellikle serum AST ve CK-MB aktiviteler-
inde gozlenen degisime benzerlik gostermistir. Arjinaz
aktivitesinin kanser (42,43) ve laktasyon (44) gibi du-
rumlarda da artmasi nedeniyle, arjinaz aktivitesindeki
artisin Olciilmesinin myokard infarktiislii hastalarin
teshisinde klinik olarak pek faydali olamayacagi agiktir.
Ancak, akut myokard infarktiisiinden 24 saat, 48 saat ve
10 giin sonra eritrosit arjinaz aktivitesindeki degisimin
izlenmesi myokard infarktiisii tanist koymada faydali
olabilir.
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